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OBJECTIFS 

DIAGNOSTIQUER un myelome 
multiple des os. 

L e myelome multiple est caracterise par une proliferation 
clonale de plasmocytes tumoraux, qui s’accumulent au 
sein de la moelle osseuse hematopoietique. Cette prolife- 
ration s’accompagne, en general, de la secretion d’une immuno- 
globuline monoclonale, veritable marqueur tumoral. L’immuno- 
globuline peut etre complete, le plus souvent de type IgG ou IgA, 
ou parfois constitute uniquement d’une chaine legere (kappa ou 
lambda). II est important de connaTtre les circonstances de 
decouverte et les elements du diagnostic positif du myelome 
multiple. 

Epidemiologie 

Le myelome multiple est la deuxieme hemopathie maligne par 
ordre de frequence apres les lymphomes non hodgkiniens. II 
represente 12 % des hemopathies malignes et 1 % de tous les 
cancers. L’incidence du myelome multiple est de I’ordre de 4 
nouveaux cas par an pour 1 00 000 habitants dans les pays 
developpes, soit environ 3 000 nouveaux cas annuels en France. 
Son incidence moyenne est plus elevee chez les hommes que 
chez les femmes (4,7 vs 3,2 pour 100 000 respectivement). Le 
myelome s’observe rarement avant 40 ans (moins de 2 % des 
cas), et son incidence augmente progressivement avec I’age 
(age moyen au diagnostic de 65 a 70 ans). II est deux fois plus 
frequent chez les Noirs americains et plus rare chez les Asia- 
tiques. La raison de I'inegale distribution en fonction du sexe et 
de la race est inconnue. En 2009, le pronostic des patients 


atteints de myelome multiple reste mediocre, avec une mediane 
de survie de I’ordre de 5 ans. Les cas de guerison restent excep- 
tionnels. Moins de 5 % des patients vivent plus de 12 ans. Le 
myelome est responsable de 1 a 2 % de la mortalite par cancer 
en Europe et en Amerique du Nord. 

Facteurs de risque environnementaux 

L’ exposition aux radiations ionisantes est un facteur de risque 
etabli. Concernant les activites professionnelles, deux facteurs 
de risque ont ete decrits, I’un lie a I’agriculture, principalement a 
I’activite de fermage, ainsi qu’a r utilisation des pesticides, I’autre, 
plus discute, est I’exposition au benzene. 

Facteurs genetiques 

Plusieurs cas familiaux de myelome ont ete decrits, mais leur 
frequence est beaucoup plus faible que pour d’autres lympho- 
pathies chroniques comme la leucemie lymphoide chronique. De 
meme, plusieurs cas de myelome multiple ont ete decrits chez des 
jumeaux homozygotes. Aucune association significative n’a ete 
retrouvee avec les groupes sanguins du systeme ABO. II pourrait 
exister un risque accru chez les individus HLAB5 (risque relatif : 
1 ,7) et peut-etre chez les individus HU\Cw2. Enfin, une frequence 
anormale de HO\Cw5 est notee chez les Noirs americains. 

Physiopathologie 

Le myelome multiple est lie a I’accumulation de plasmocytes 
(fig. 1) monoclonaux (meme chaine lourde et/ou legere) dans la 
moelle osseuse. Ils peuvent ne pas avoir d’anomalies cytologi- 
quement decelables. La cellule a I’origine du myelome est vrai- 
semblablement derivee de cellules B post-germinatives gan- 
glionnaires, presentant une (ou plusieurs) anomalie(s) de son 
genome, mais restant apte a migrer dans la moelle osseuse et a 
se differencier en plasmocyte. 
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Sur la base de donnees cliniques et genetiques, il a ete demon- 
tre qu’une gammapathie monoclonale precedait systematique- 
ment I’apparition du myelome multiple. Cet etat « preneoplasique », 
asymptomatique, est appele gammapathie monoclonale de 
signification indeterminee (ou MGUS pour les Anglo-Saxons). 
C’est une pathologie frequente dans la population de plus de 50 ans 
(3 %). Sa prevalence augmente avec Page et depasse 5 % chez 
le sujet de plus de 70 ans. Le taux devolution vers un myelome 
est de 1 % par an. II n’existe pas a I’heure actuelle de parametres 
biocliniques permettant de distinguer les gammapathies de 
signification indeterminee qui evolueront vers un myelome et 
celles qui resteront stables. Neanmoins, compte tenu du risque 
de transformation qui persiste a plus de 30 ans, les individus doi- 
vent etre surveilles toute leur vie. 

Dans le modele general de la pathogenie du myelome, la pro- 
gression vers le myelome symptomatique passe par une phase 
asymptomatique ou « myelome indolent » {smoldering myeloma 
pour les Anglo-Saxons). II est important de noter que, chez de 
nombreux patients, ces stades indolents sont le plus souvent 
non diagnostiques en raison de leur caractere asymptomatique. 

Le myelome est la consequence d’evenements oncogeniques 
touchant la lignee lymphocytaire B au stade de plasmocyte. 
Parmi les evenements a Porigine de la cancerisation cellulaire, 
certains sont des translocations impliquant le gene codant pour 
la synthese des chaTnes lourdes d’irmmunoglobulines, situe sur le 
chromosome 14. Les progres technologiques recents ont mon- 
tre que des anomalies cytogenetiques sont presentes chez tous 
les patients atteints de myelome multiple, tels que des gains ou 
pertes de chromosomes. Certaines de ces anomalies chromo- 
somiques sont d’importants facteurs pronostiques. L’hyperdi- 
ploidie (augmentation du nombre de chromosomes) est associee 
a un rmeilleur pronostic. La deletion du chromosome 1 7p1 3 
(trouvee chez 10 % des patients) ainsi que les translocations 
impliquant le chromosome 14q32.3, avec soit le chromosome 
4p16.3 (trouve chez 15 % des patients) soit le chromosome 
1 6q23 (trouve chez 5 % des patients), sont associees a un moins 
bon pronostic. Une grande variete d'autres modifications gene- 
tiques se produisent a des stades ulterieurs de la maladie. 

D’un point de vue immunologique, les plasmocytes malins 
expriment tous a leur surface la meme chaine lourde et/ou la 
meme chaine legere, et secretent dans le serum une irmmunoglo- 
buline toujours identique, ce qui donne Paspect de pic monoclo- 
nal sur Pelectrophorese des protides seriques (fig. 2). 

Ainsi, plus de 80 % des myelomes multiples produisent une 
immunoglobuline de type G (60-65 %) ou A (20 %) monoclonale 
complete avec egalement un exces frequent de chaTnes legeres, 
excretees dans les urines. Dans 1 5 % des cas, seules les chaTnes 
legeres sont excretees et passent dans les urines ; la chaTne 
lourde est alors soit produite mais non assemblee, soit non pro- 
duce. Dans moins de 5 % des cas, le myelome multiple presente 
un type immunochimique inhabituel IgD, IgM, IgE, biclonal ou 
non excretant. 
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FIGURE 1 


Plasmocytes monoclonaux. Frottis medullaire avec infiltration 
plasmocytaire. 


La croissance des plasmocytes malins est sous la dependance 
de plusieurs facteurs de croissance secretes par les cellules du 
microenvironnement medullaire, principalement Pinterleukine 6. 
La proliferation plasmocytaire s’accompagne : 

- d’une inhibition de la lymphopoiese B normale avec diminution 
des immunoglobulines normales et done une susceptibilite 
accrue vis-a-vis des infections bacteriennes ; 

- d’une inhibition de Phematopoiese normale, principalement 
Perythropoiese ; 

- d’une augmentation de la resorption osteoclastique (destruc- 
tion osseuse) et d’une inhibition de la fonction reconstructrice 
osseuse des osteoblastes responsables de fractures, douleurs 
et parfois d’une hypercalcermie. 

Circonstances de decouverte : principaux aspects 
cliniques, biologiques et morphologiques 

Lorsque le myelome multiple est symptomatique, e'est sou- 
vent I 1 alteration de I 1 etat general et les douleurs osseuses qui 
dominent le tableau clinique. 

Symptomatologie osseuse 

Le myelome se caracterise par la presence presque constante, 
d’emblee ou au cours de revolution, de manifestations 
osseuses. 

1. Syndrome douloureux 

Les douleurs osseuses sont presentes au diagnostic chez 70 % 
des patients et touchent habituellement I’ensemble du squelette, 
principalement au niveau des sites d'hematopoiese active (os 
plats et longs), notamment le rachis, les cotes, le bassin, le 
sternum, le crane et les extremites proximales des femurs et 
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humerus. Ce sont des douleurs rebelles, non mecaniques. Elies 
necessitent des antalgiques majeurs et retentissent sur les capa- 
cites fonctionnelles des patients. Le site de fracture spontanee le 
plus frequent est le rachis dorsolombaire (55 a 70 % des cas). 
Les tassements vertebraux sont tres frequents (80 % des 
patients) et peuvent etre graves, raison pour laquelle ils ne doi- 
vent pas etre confondus avec les tassements entrant dans le 
cadre d’une osteoporose benigne ; ainsi, tout tassement verte- 
bral dorsal doit etre juge suspect. 

2. Semiologie radiologique 

Le bilan comprend des cliches standard du crane (face et profil), 
du rachis complet (face et profil), du bassin (face), du thorax 
(face) et des grils costaux, des humerus et femurs bilateraux. Une 
douleur osseuse brutale justifie a tout moment la realisation 
d'une nouvelle radiographie sur le site douloureux. 

Les signes radiologiques (fig. 3) essentiels sont la demineralisa- 
tion (osteopenie), les lesions osteolytiques (geodes ou lacunes) 
et les fractures. Ces anomalies sont souvent associees, mais il 
peut exister des cas d’osteoporose isolee, difficile a differencier 
d'une osteoporose commune (6 a 9 % des patients). 

Differents aspects radiographiques sont possibles : 

- multiples lesions osteolytiques de contours nets, « a I’emporte- 
piece », caracteristiques de la maladie ; 

- lesions osseuses expansives. Une masse des parties molles 
est parfois objectivee, notamment en regard de lesions verte- 
brales, costales ou dans le bassin ; 

- osteopenie diffuse sans lesion osteolytique associee ; 

- fractures et tassements vertebraux d’allure osteoporotique, 
avec parfois importante cyphose thoracique. 

II faut noter que les radiographies peuvent etre normales. 

Une imagerie en resonance magnetique nucleaire (IRM) rachi- 
dienne et du bassin est le plus souvent realisee de maniere syste- 
matique au diagnostic. L’IRM du rachis est importante pour le 



B : rachis thoracique de profil : tassements vertebraux dorsaux etages avec 
accentuation de la cyphose dorsale. 

C : diaphyse humerale de face : lacunes a I’emporte-piece. 

D : rachis lombaire de profil : lesions osseuses expansives avec respect de la 
corticale. 

diagnostic des complications osteoneurologiques, compressions 
medullaires ou radiculaires. L'IRM du rachis et du bassin renseigne 
sur le signal de la medullaire des corps vertebraux, I’etat du mur 
posterieur de la vertebre, I'existence d'une epidurite et I'etat du 
cordon medullaire. Dix a 20 % des patients n'ont pas de lesions 
osseuses en radiologie standard. Chez ces patients, I'lRM met 
en evidence des lesions myelomateuses dans 50 % des cas, 
definissant un groupe de patients dont la progression se fait plus 
rapidement vers un stade plus avance. 



Fraction 

(%) 

(g/L) 

Normales (g/L) 

Albumine 

62,7 

42,6 

30,0-48,0 

Alpha 1 

3,7 

2,5 

1,8-4, 8 

Alpha 2 

9,3 

6,3 

3,3-11,0 

Beta 

9,9 

6,7 

5,4-12,8 

Gamma 

14,5 

9,9 

6,6-17,6 

Total 


68 

60,0-75,0 


A/G : 1 ,68 



Fraction 

(%) 

(g/L) 

Normales (g/L) 

Albumine 

32,2 

32,5 

30,0-48,0 

Alpha 1 

1,8 

1,9 

1,8-4, 8 

Alpha 2 

8,8 

8,8 

3,3-11,0 

Beta 

9,7 

9,8 

5,4-12,8 

Gamma 

47,5 

48,0 

6,6-17,6 

Total 


68 

60,0-75,0 


A/G : 0,47 


FIGURE 2 


Electrophorese des protides seriques. 
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Les lesions sont (fig. 4) : 

- lesions focales arrondies, multiples, hypo-intenses en T1 , 
hyperintenses en T2 et se rehaussant apres injection de gado- 
linium ; 

- aspect « poivre et sel » avec anomalies de signal discretes, 
punctiformes, secondaires a la presence de multiples petits 
Hots graisseux ; 

- infiltration diffuse de la moelle. 

Uexamen tomodensitometrique osseux (sans injection de pro- 
duit de contraste iode de principe) garde une indication dans le 
bilan preoperatoire, avant des gestes chirurgicaux de stabilisation 
rachidienne notamment. II est aussi utilise chez les patients qui 
ont une contre-indication a I’IRM (fig. 5) 

Complications liees a I’atteinte osseuse 

1. Hypercalcemie 

L’hypercalcemie est en grande partie liee a I’hyper-resorption 
osseuse. Un tableau clinique d’hypercalcemie (associant initiale- 
ment anorexie, douleurs abdominales, constipation, puis nausees, 
syndrome polyuro-polydipsique, deshydratation, troubles de 


conscience et troubles du rythme et de conduction cardiaque) 
est une circonstance de diagnostic dans pres de 20 % des cas. II 
s’agit d’une urgence therapeutique. 

2. Atteintes neurologiques 

La complication neurologique majeure dans le myelome reste 
I’atteinte medullaire centrale, le plus souvent par compression 
liee a une fracture vertebrale mais aussi par epidurite tumorale. 
La symptomatologie, d’apparition brutale, se manifeste par un 
syndrome rachidien, un syndrome lesionnel avec radiculalgies et 
un syndrome sous-lesionnel. L’lRM medullaire constitue I’examen 
de choix pour confirmer le diagnostic, etablir I’etiologie et servir de 
base a la decision therapeutique (radiotherapie ou neurochirurgie). 

Les atteintes du nerf peripherique ne sont pas a negliger, du fait 
de leur frequence elevee, de la morbidite qu’elles impliquent et 
de leur caract ere parfois irreversible. II s’agit le plus souvent 
d’une polyneuropathie sensitive plus ou moins associee a des 
douleurs de type neuropathique, en rapport avec I’immunoglo- 
buline monoclonale. Dans revolution de la maladie, les polyneuro- 
pathies iatrogenes sont les plus frequentes, liees aux differents 
traitements specifiques utilises. D’autres causes de neuropathies 



A : sequence T1 sans injection : atteinte vertebrale heterogene diffuse avec tassements vertebraux etages. 

B : sequence T1 injectee avec gadolinium : epidurite tumorale de niveau T3 se developpant aux depens de I’arc vertebral posterieur. 
C : sequence T2: infiltration osseuse diffuse et tassement de T1 1 . 
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peripheriques, liees a la dysglobulinemie, doivent etre evoquees, 
notamment une amylose AL et une activite cryoglobulinemique 
de I’immunoglobuline monoclonale. 

Presentation « hematologique » avec cytopenies 

1. Syndrome anemique 

Le syndrome anemique, associant asthenie, paleur, tachycar- 
die, dyspnee d ’effort, est un motif de decouverte frequent. II 
s’agit d’une anemie normocytaire, normochrome, aregenerative 
avec sur le frottis sanguin des hematies en rouleaux. Cette ane- 
mie est de cause multifactorielle, et ne s’explique pas seulement 
par Pinfiltration medullaire (tableau 1). La survenue d’autres cyto- 
penies liees a I’insuffisance medullaire est tardive dans Phistoire 
de la maladie myelomateuse. 

2. Syndrome hemorragique 

II peut resulter de plusieurs phenomenes : thrombopenie, 
thrombopathie induite par Phyperprotidemie et trouble de coagu- 
lation induit par les proprietes d’une immunoglobuline monoclo- 
nale (notamment une maladie de Willebrand acquise). 

3. Syndrome infectieux 

Le myelome n'est pas, en dehors de sa phase terminale, une 
maladie febrile. Toute fievre temoigne a priori d'un etat infectieux, 
dont le traitement est urgent. L'infection est presente au diag- 
nostic chez environ 1 0 % des patients, les infections recidivantes 
a pneumocoques, notamment les pneumonies, restant une cir- 
constance de decouverte classique. C’est la premiere cause de 
deces, favorisee par la diminution des immunoglobulines poly- 
clonales. Le risque infectieux est majore par la chimiotherapie 
quand elle induit des phases neutropeniques. Les localisations 
les plus frequentes sont pulmonaires (egalement favorisees 
par les fractures costales et les tassements vertebraux, respon- 
sables d’insuffisance respiratoire restrictive) et urinaires. Les 
infections sont surtout bacteriennes, voire virales (HSV, VZV), 
rarement parasitaires (Pneumocystis jiroveci) en dehors des trai- 
tements. Tous les germes peuvent etre en cause, avec predomi- 
nance d’ infections a Streptococcus pneumoniae et Haemophilus 
influenzae (a la phase initiale), Staphylococcus aureus et les 
bacilles Gram negatifs (dans les episodes plus tardifs). 

Complications liees au composant monoclonal 

1. Insuffisance renale 

La frequence de I 'insuffisance renale est variable selon les cri- 
teres utilises pour la definir, le mode de recrutement des patients 
et I'anciennete des etudes prises en compte. Si I'on considere la 
clairance de la creatinine, c'est environ 50 % des patients qui ont, 
au diagnostic, une clairance anormale. Cinq a 1 0 % des patients 
doivent recourir a I'hemodialyse a la phase initiale. L 1 insuffisance 
renale est multifactorielle, I'excretion de la proteine de Bence 
Jones, I'hypercalcemie, la deshydratation et la iatrogenie etant 
les facteurs les plus irmportants, retrouves dans plus de 90 % des 
cas. D’autres causes peuvent expliquer cette insuffisance renale, 
ce qui necessite souvent un suivi nephrologique (tableau 2). 



A : lesions osseuses lytiques confluentes des ailes iliaques. 
B : lesions osseuses lytiques du corps vertebral. 


2. Complications thromboemboliques 

Le risque thromboembolique est eleve (incidence entre 3 et 1 0 %) 
chez les patients atteints de myelome en raison de la secretion 
de cytokines pro-inflammatoires par les plasmocytes tumoraux, 
de la presence d’une immunoglobuline aux proprietes pro- 
thrombotiques, de I’age souvent eleve des patients, de la pre- 
sence d’un dispositif veineux central, de (’utilisation d’erythro- 
poietine et de certains agents immunomodulateurs, d’une 
mobilite reduite liee aux complications neurologiques, voire a la 
presence d’un syndrome nephrotique chez certains patients. 

3. Syndrome d’hyperviscosite 

Le syndrome d'hyperviscosite est rare dans le myelome. II 
s'observe lorsque le taux du composant monoclonal serique est 
tres eleve. Ses signes cliniques sont neurologiques (troubles 
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| Principales causes d’anemie dans le myelome 

I 

Causes frequentes 


I Apoptose des lignees erythroblastiques par les plasmocytes 

I Fausse anemie par dilution (hyperprotidemie) 

I Infiltration medullaire osseuse 

I Insuffisance renale (chronique) 

I latrogenie (chimiotherapie, nouveaux agents ciblants : 
les IMiDs [thalidomide, lenalidomide]) 

Causes rares 

I Syndrome anemique auto-immun : lie aux proprietes 
de I’immunoglobuline monoclonale, telle la maladie 
des agglutinines froides 

I Syndrome carentiel : carence martiale liee a un saignement 
(facilite par les troubles de I’hemostase), carence en vitamine B12 

I Syndrome infectieux 

I Syndrome myelodysplasique (induite par les traitements 
tels que les alkylants) 


! Bilan Initial 

CD 

<c 


I Antecedents, histoire de la maladie, examen Clinique 
I Elemogramme (anemie ?) 

I Myelogramme avec etude cytogenetique (pourcentage de plasmocytes) 
I Creatinine serique, calcemie 

I Electrophorese des proteines seriques et immunofixation 

(m/se en evidence d’un pic monoclonal, puis caracterisation 
de son isotype : Gk, Gi, Ak, At . .) 

I Dosage ponderal des immunoglobulines 

(baisse des immogiobuiines normaies) 

I Electrophorese des proteines urinaires et immunofixation, 
proteinurie des 24 heures (mise en evidence des chaines iegeres 
monoc/ona/es, caracterisation de iisotype) 

I Dosage des chaines Iegeres libres dans le serum 
pour les myelomes non secretants 

I Bilan radiologique de I'ensemble du squelette axial + os longs, 
le plus souvent complete par une IRM (ia scintigraphie osseuse 
n ’est pas un bon examen) 

I (32-microglobuline serique (|32m), proteine C reactive (CRP) 
et lactico-deshydrogenase (LDH) (refiet de ia masse tumoraie) 


Causes d’insuffisance renale dans le myelome 


Prerenale 

(insuffisance renale 
fonctionnelle) 


Renale 


Tubulaire 


Glomerulaire 


I par deshydratation extracellulaire au cours de : 
hypercalcemie 

pertes digestives (vomissements) 

I Necrose tubulaire aigue (notamment apres utilisation de produits de contraste iodes) 

I Tubulopathie myelomateuse (tubes distaux) 

I Syndrome de Fanconi : traduction Clinique d’une atteinte tubulaire proximale 
(tubulopathie « microcristalline » proximale) 

I Amylose AL 

I Maladie a depots monotypiques (de chaines Iegeres et/ou lourdes) non organises = syndrome de Randall 

I Depots organises non amyloides : ces depots glomerulaires ont une organisation microtubulaire 
(glomerulonephrite immunotactoide) 

I Atteintes glomerulaires au decours des cryoglobulinemies (de type I ou II) 


Post-renale 


I Lithiase (secondaire a une hypercalciurie chronique) 
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Myelome multiple des os j 

POINTS FORTS A RETENIR / 

0 Le myelome multiple est une hemopathie qui atteint le plus 
souvent le sujet age (moyenne d’age au diagnostic 65-70 ans) 
et dans laquelle les manifestations osseuses (douleurs non 
soulagees par les antalgiques usuels, fractures pathologiques) 
dominent le tableau Clinique. 

0 Le diagnostic est simple et repose sur I’association 
d’une plasmocytose medullaire excessive (> 10 %) 
et d’une immunoglobuline monoclonale serique et/ou urinaire. 

0 Pres d’un tiers des patients sont asymptomatiques 
au diagnostic. 

0 Le diagnostic de myelome multiple symptomatique 
utilise la classification CRAB : C (calcium), R (rein), A (anemie), 
B (lesions osseuses). 

0 Le bilan iconographique est base sur la recherche de 
lesions osseuses lytiques, ainsi que des criteres de gravite de 
ces lesions (risque fracturaire et complications neurologiques). 

0 Les complications frequentes sont les infections, 
I’insuffisance renale et les complications osseuses 
et neurologiques. 

0 Le traitement symptomatique est essentiel, quel que soit 
le traitement antitumoral choisi : atteinte osseuse, douleur, 
epidurite et compressions medullaires, episodes 
hypercalcemiques, infection, insuffisance renale, anemie, 
syndrome d’hyperviscosite. 


visuels ou auditifs, cephalees, vertiges, convulsions, coma) et 
hemorragiques (hemorragies au fond d'oeil, epistaxis). Le diag- 
nostic est continue par la realisation en urgence d’un fond d’oeil. 
Un traitement par plasmapherese est indique en complement du 
traitement specifique du myelome. 

Diagnostic fortuit 

Le diagnostic de myelome est evoque de plus en plus souvent 
chez des patients asymptomatiques (20 a 30 % des cas), par 
exemple lors d'un « bilan biologique de sante » realise a titre sys- 
tematique, decouvrant une anemie, une augmentation de la 
vitesse de sedimentation (VS), une dysglobulinemie monoclonale 
a I’electrophorese des proteines seriques ou une proteinurie. 

Cas particuliers 

1 . Plasmocytome solitaire 

II s’agit d’une tumeur plasmocytaire solitaire (parfois multiple), 
osseuse ou extra-osseuse (tissus mous) associee ou non aux 
memes anomalies biologiques que dans le myelome (plasmocy- 
tome secretant). Le plasmocytome osseux predomine, par ordre 
de frequence decroissant, au rachis dorso-lombaire (50 % des 
cas), au bassin, au crane, au sternum et aux cotes. II est rare et 
affecte typiquement des sujets plus jeunes que le myelome (50 ans 
en moyenne). II est volontiers associe a des signes neurologiques 
par un mecanisme de compression (25 % des cas). L’ aspect 
radiographique est evocateur en cas de lesion osteolytique 
expansive avec une corticale ou coque periostee respectee, 
voire epaissie (elle peut etre discontinue par endroits) et quelques 
cloisons intratumorales epaisses. Au niveau du rachis, le plasmo- 
cytome siege essentiellement dans le corps vertebral. II peut se 
compliquer d’un tassement d’importance variable, d’une exten- 
sion epidurale ou infiltrer une vertebre adjacente en passant par 
le disque. L’ evolution vers le myelome est frequente, dans les 
5 ans en moyenne. 

2. Myelome condensant (3-4 % des myelomes) 

II se traduit par des lesions osteocondensantes plurifocales, ou 
plus souvent par une osteocondensation diffuse. II survient chez 
des patients plus jeunes et est volontiers associe a une neuropa- 
thie peripherique (85 % des cas). II peut s’integrer dans le 
POEMS syndrome (pour polyneuropathies, organomegalie, 
endocrinopathie, dysglobulinemie monoclonale et anomalie 
cutanee [Skin]). La raison de cette condensation reste encore 
incertaine. La scintigraphie, si elle est utilisee, est habituellement 
positive, avec parfois un aspect d’ hyperfixation diffuse du sque- 
lette contrastant avec I’absence de fixation renale. 

Diagnostic positif 

Devant une suspicion de myelome, un bilan hematologique, 
osseux et biochimique va confirmer le diagnostic. Le diagnostic 
repose sur la triade : plasmocytose medullaire, pic monoclonal, 
retentissement organique. 


Le bilan initial permet (tableau 3) : 

- de connaTtre I’importance de la plasmocytose medullaire (a 
noter : les plasmocytes peuvent ne pas avoir d ’anomalies cyto- 
logiquement decelables) ; 

- d’identifier le composant monoclonal et d’en mesurer le taux 
dans le serum et dans les urines ; 

- de rechercher I’existence de manifestations cliniques ou biolo- 
giques en lien avec le myelome : ces manifestations clinico-bio- 
logiques sont regroupees sous I’acronyme anglo-saxon CRAB 
(I byperCalcemia , Renal insufficiency, Anemia and Bone lesions). 
Quand le tableau clinico-biologique est complet, le diagnostic 

ne pose guere de probleme. La situation est plus difficile quand la 
triade n’est pas complete. Le tableau 4 presente les definitions 
du myelome multiple, de la gammapathie monoclonale, du mye- 
lome indolent et du plasmocytome. 

L’ evaluation de la masse tumorale a ete etablie par Durie et Sal- 
mon en 1975. Leur classification distingue 3 stades au potentiel 
evolutif croissant. Cette classification reste largement utilisee sur 
le plan international (tableau 5). 
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Criteres diagnostiques 


Myelome multiple (MM) 

I Presence dans le serum et/ou les urines 
d’une proteine monoclonale (sauf dans le cas 
d’un myelome non secretant) 

I ET d’une plasmocytose medullaire > 10 % 

I ET presence d’au moins 1 des criteres CRAB : 

Calcemie > d’au moins 0,25 pmol/L 
a la limite superieure de la normale 
ou > 2,75 mmol/L 

Creatinine serique > 173 mmol/L 

Anemie avec Hb < de 2 g/dL a la limite 
inferieure de la normale ou < 10 g/dL 

Lesions osseuses : lyses osseuses, 
osteopenie severe ou fractures 
pathologiques 


Autres : syndrome d’hyperviscosite, 
amylose, infections bacteriennes 
recidivantes (> 2 episodes en 1 an) 

Gammapathie monoclonale de 
signification indeterminee (MGUS) 

I Presence d’une proteine monoclonale dans 
le serum < 3 g/100 mL 

I ET d’une plasmocytose medullaire < 10 % 

I ET absence de criteres CRAB 

Myelome indolent ou Smoldering 
myeloma (myelome asymptomatique) 

I Presence d’une proteine monoclonale 
dans le serum ^ 3 g/100 mL 


I ET/OU d’une plasmocytose medullaire ^ 10 % 
I ET absence de criteres CRAB 

Plasmocytome solitaire : 
quatre criteres 

I Une unique localisation de plasmocytes 
monoclonaux au niveau osseux ou tissulaire 
qui doit etre confirmee par une biopsie 

I ET une moelle osseuse normale avec 
une absence de plasmocytes monoclonaux 

I ET une IRM du rachis et du pelvis sans 
autres lesions (a I’exception de I’atteinte 
unique si rachidienne ou pelvienne) 

I ET une absence de criteres CRAB 


Classification de Durie et Salmon* 


Stade 

Criteres 

Masse tumorale 
(xKF/m 2 ) 

1 

Tous ces criteres sont presents : 

<0,6 


1 Hemoglobine > 10 g/dL 

1 Calcemie normale 

120 mg/L-3 mmol/L) 

1 Os normal ou plasmocytome isole 

1 Taux d'lg monoclonale faible : 

IgG < 50 g/L, IgA < 30 g/L, 

Ig monoclonale urinaire < 4 g/24 h 

(faible) 

II 

Aucun des criteres du stade III 

0,6-1 ,2 


Ni du stade 1 

(intermediaire) 

III 

L'un au moins des criteres suivants : 

>1,2 


1 Hemoglobine < 8,5 g/dL 

1 Calcemie > 120 mg/L (3 mmol/L) 

1 Multiples lesions lytiques (lesions 
destructrices ou fractures pathologiques) 

1 Taux eleve d'lg monoclonale : 

IgG > 70 g/L, IgA > 50 g/L, 

Ig monoclonale urinaire ^12 g/24 h 

(elevee) 


* Regroupement des patients en fonction de la masse tumorale 
estimee (stades de pronostic de plus en plus pejoratif). 

Sous-classification : 

A - Fonction renale normale (creatininemie < 20 mg/L). 

B - Fonction renale anormale (creatininemie ^ 20 mg/L). 


co 

| Principaux facteurs de mauvais pronostic 

<E 


Lies a I'hote 

Age eleve 

Lies a la tumeur 


1 Masse tumorale 

|32m serique elevee 

Hemoglobine basse /Thrombopenie 

Calcemie elevee 

Lesions lytiques etendues 

Creatinine serique elevee 

Plasmocytose medullaire elevee 

1 Malignite intrinseque 

Anomalies chromosomiques 
• t(4;14) • del(17p) 

•1 3/1 3q- • hypodiploidie 

Albumine serique basse 

CRP elevee 

Taux de LDH eleve 


Cytologie plasmablastique 
= immature** 

Traitement : 

Chimioresistance 


* Parametres pris en compte dans la classification historique 
de Durie et Salmon. 

** Analyses reservees a des laboratoires specialises 
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Diagnostics differentiels 

POEMS syndrome 

Ce syndrome est caracterise par la combinaison d’une Poly- 
neuropathie sensitivomotrice a predominance distale, d’une Orga- 
nomegalie (hepatosplenomegalie), d’une atteinte Endocrinienne 
(hypogonadisme, atteinte hypophysaire, hypothyroidie, diabete 
essentiellement), de la presence d’un composant Monoclonal 
(IgA ou IgG et de chaTnes legeres lambda) et d’une atteinte cutanee 
(= Skin) (de type melanodermie, hypertrichose ou sclerodermiforme). 
Les lesions osseuses sont quasi constantes mais, a la difference 
du myelome, celles-ci sont habituellement condensantes. 

Amylose AL 

L’amylose AL systemique est une maladie monoclonale primitive 
isolee, et le diagnostic de myelome doit etre ecarte. L’amylose AL 
est une maladie pouvant toucher tous les organes, principale- 
ment le rein (80 % des cas, diagnostic souvent pose dans le bilan 
d’un syndrome nephrotique lie a une atteinte glomerulaire), le 
coeur (pronostic le plus sombre par cardiomyopathie restrictive 
avec troubles de conduction), le systeme nerveux (neuropathie 
peripherique sensitivo-motrice progressive distale et symetrique, 
canal carpien ou dysautonomie), le tube digestif (macroglossie, 
syndrome sec et douleurs abdominales) et les articulations (poly- 
arthrite avec aspect hypertrophique des articulations). La chaTne 
legere d’immunoglobuline est le plus souvent lambda. 

Diagnostics differentiels en radiologie 

Les metastases osteolytiques constituent le principal diagnostic 
differentiel, surtout dans les cancers du rein, du sein, de la thyroide, 
de la prostate et du poumon. On citera egalement parmi les diag- 
nostics differentiels I’osteoporose severe (notamment les fractures- 
tassements vertebraux benins). 

Facteurs pronostiques 

II est classique de distinguer les facteurs lies a I’hote et ceux lies 
a la tumeur, en distinguant dans ce dernier cadre des facteurs de 
masse tumorale et de malignite intrinseque (notion de temps diffe- 
rents pour constituer une masse tumorale donnee). Un facteur pro- 
nostique important est egalement la chimiosensibilite de la tumeur 
qui n’est, par definition, pas connue au moment du diagnostic. 

Les principaux facteurs de mauvais pronostic sont decrits dans 
le tableau 6. La |3 2 - m icroglobuline (|3 2 m) est un facteur pronos- 
tique essentiel, quel que soit le traitement mis en place. Une |3 2 m 
elevee est associee a une masse tumorale importante et a une 
survie plus courte, qu’elle soit consideree comme une variable 
lineaire ou a differents seuils (les donnees publiees font etat de 
seuils variables, entre 2,5 et 10 mg/L). La valeur pronostique de 
la p 2 m reste discriminante dans les 2 ans suivant le diagnostic. 
Des modeles pronostiques robustes sont obtenus en associant 
la [3 2 m a d’autres parametres tels I’albumine serique (comme 


i Indice pronostique international 
| (ISS pour les Anglo-Saxons) 

Stade 

Critere 

Survie mediane 
(mois) 

1 

|32m < 3,5 mg/L et albumine ^ 35 g/L 

62 

II 

(32m < 3,5 mg/L et albumine < 35 g/L, 
ou |32m ^ 3,5 mg/L et < 5,5 mg/L 

44 

III 

|32m ^ 5,5 mg/L 

29 


cela est fait dans le recent Indice pronostique international, 
tableau 7), la CRP ou les anomalies chromosomiques. 

La classification historique de Durie et Salmon a une valeur pro- 
nostique inferieure a celle de la |3 2 m, des anomalies chromoso- 
miques et de I’lPI. 

Les anomalies chromosomiques du clone tumoral, frequentes et 
souvent complexes, prennent une importance pronostique croissante. 
Elies sont le plus souvent identifies par la technique d’hybridation 
in situ en fluorescence (FISH). On retrouve un impact negatif sur la 
survie sans progression et sur la survie de la translocation t(4 ; 1 4) 
(pi 6 ;q32), de la deletion 1 7p [del(1 7p)] et, dans une moindre mesure, 
de la deletion totale ou partielle du chromosome 1 3 (-1 3/1 3q-). 


Principes de traitement 

Seuls doivent etre traites les myelomes symptomatiques selon 
la classification CRAB. 


Traitements symptomatiques 

Ms ciblent : 

- la douleur : antalgiques majeurs toujours, radiotherapie localisee 
parfois ; 

- I’hypercalcemie : bisphosphonates, hyperhydratation, cortico- 
therapie, eventuellement calcitonine ; 

- les infections : antibiotherapie ciblee sur les bacteries Gram+, 
perfusions de gammaglobulines ; 

- I’anemie : transfusions et erythropoietine recombinante ; 

- I’hyperviscosite : echanges plasmatiques ; 

-traitement chirurgical d’une lesion osseuse menagante ou 
compressive ; 

- I’insuffisance renale : hydratation alcaline, hypo-uricemiants, 
eviter les nephrotoxiques, hemodialyse. 


Traitements specifiques 


La chimiotherapie associant melphalan et prednisone a ete long- 
temps la reference, avec des resultats decevants tant en termes de 
reponse que de survie. L’autogreffe de cellules souches hemato- 
poietiques precedee d’une chimiotherapie d’induction a ete intro- 
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duite dans les annees 1 990 chez les patients de moins de 65 ans. 
Cette strategie a constitue un premier progres considerable en 
demontrant que le myelome est une maladie chimiosensible et sur- 
tout que la duree de reponse et la survie sont liees au niveau de 
reduction tumorale. Ce constat a change I’approche therapeutique 
jusque-la limitee a une perspective palliative a court terme. Ces 
progres ont ete facilites par I’ introduction a partir des annees 2000 
de nouvelles molecules telles que la thalidomide et ses derives 
(lenalidomide), inhibiteurs du proteasome (bortezomib), et les 
multiples combinaisons qui en resultent. 

Indications 

Chez les sujets de moins de 65 ans, le traitement comprend 
une premiere ligne basee sur r utilisation de combinaisons type 
bortezomib + dexamethasone, completee par une intensification 
par melphalan forte dose avec autogreffe de cellules souches 
hematopoietiques. Chez les sujets plus ages, le traitement de 
reference conventionnel est I’association melphalan + prednisone + 


thalidomide. Dans cette indication, I’association lenalidomide 
+ dexamethasone est en cours devaluation. Est egalement utilisee 
I’association bortezomib, melphalan et prednisone. Id age avance 
n’est pas en soi un motif d’abstention therapeutique.* 


Les auteurs declarent n’avoir aucun conflit d’interets concernant les donnees 
publiees dans cet article. 
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Qu’est-ce qui peut tomber a 1’examen ? 


Un homme age de 63 ans consulte son medecin traitant pour asthenie, nausees, 
vomissements et confusion depuis 24 heures avec des lombalgies basses 
recidivantes pour lesquelles il prend regulierement des AINS. L 1 interrogator 
retrouve une pneumopathie communautaire il y a 6 mois et un tassement vertebral 
lombaire ancien apres une chute. L'examen Clinique retrouve une paleur cutaneo- 
muqueuse, un pli cutane, des douleurs lombaires diffuses sans point douloureux 
exquis, et aucun signe digestif. II n’y a pas d’organomegalie. La pression arterielle 
est a 120/70 mmHg et le pouls a 120 batt/min. La temperature est a 37,5 °C. 
L'auscultation cardiopulmonaire est sans particularite. 


QUESTION N° 1 

Que suspectez-vous cliniquement 
chez ce patient et quels examens 
complementaires simples 
demandez-vous pour preciser 
votre diagnostic ? 

Le bilan biologique montre : 
un taux d’hemoglobine a 8,9 g/dL, 
VGM 90 fl, CCMH 32, 
reticulocytes 20 G/L, 
des plaquettes a 226 G/L, 
des leucocytes a 8 500/mm 3 
avec une formule normale 
et une vitesse de sedimentation 
a 160 mm la premiere heure. 

La creatinine est a 290 pmol/L 
et I’uree a 28 mmol/L, protides totaux 
a 95 g/L, CRP a 12 mg/L. 


QUESTION N° 2 

Quelles sont les anomalies relevees 
biologiquement ? Quels examens sont 
manquants ? Le patient a ete hospitalise 
via les urgences en nephrologie pour 
insuffisance renale aigue avec hypercalcemie 
a 3,5 mmol/L, hyperkaliemie a 5,5 mmol/L 
et signes de deshydration. 

QUESTION N° 3 

Quels moyens therapeutiques ont ete 
mis en place et comment le bilan 
etiologique a-t-il ete complete ? 
L'electrophorese des proteines montre 
un pic d'allure monoclonale evalue a 20 g/L 
dans la zone des betaglobulines et une 
hypogammaglobulinemie. Le diagnostic 
de myelome multiple est evoque. 


QUESTION N° 4 

Quel examen permet de confirmer 
ce diagnostic ? Quels autres examens 
doit comporter le bilan initial ? 

QUESTION N° 5 

Que pourraient retrouver 
les radiographies osseuses ? 

QUESTION N° 6 

Quelles autres complications 
aurait-on pu rencontrer ? 

QUESTION N° 7 

Determinez le stade de la maladie. 
Selon quels criteres le patient 
justifie-t-il d’un traitement specifique ? 

QUESTION N° 8 

Comment annoncer le diagnostic ? 


Retrouvez toutes les reponses 
et les commentaires sur 
www.larevuedupraticien.fr 

onglet References Universitaires 


1 ICO LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 59 
1 1 DZ 20 octobre 2009 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 





